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Background/ A ims : It has been reported in patients with chronic hepatitis B, that the response rate of
lamivudine therapy increases in proportion to the duration of the therapy. What was not well known was
the durability of the therapeutic response after the cessation of lamivudine therapy. The aim of this study
was to evaluate the long- term efficacy and durability of lamivudine therapy in patient s with chronic
hepatitis B. Patient s and Methods : We retrospectively analyzed 73 patient s with chronic hepatitis B
who were treated with lamivudine 100 mg orally once daily and followed up for more than 12 months
between April 1997 and March 1999. Sixty - three patients were initially hepatitis B e antigen (HBeAg)
positive and Hepatitis B virus (HBV) DNA positive (group I). T en patients were HBeAg negative and HBV
DNA positive (group II). The responders were those who had negative conversion of HBV DNA and
normalization of alanine aminotransferase (ALT ). Treatment was stopped after HBeAg seroconversion in
group I and after thaerapeutic response in group II. Result s : The response rates of group I and group II
were 68.3% and 70.0% at 12 months, respectively (P = NS). In group I, cumulative HBeAg seroconversion
rates at 1 year, 2 years, and 3 years were 30.2%, 38.8%, and 42.4%, respectively. The cumulative durability
of response was higher in group I than in group II (64.6% vs. 33.3% at 1 year ; 35.4% vs. 22.2% at 2 years;
P = .079). The cumulative durability of response was significantly higher in patients who received additional
lamivudine therapy for more than 6 months after HBeAg seroconversion than for less than 6 months (90.0%
vs. 40.0% at 1 year ; 90.0% vs. 20.0% at 2 years; P = .013). Conclusions : The long- term response to
lamivudine therapy showed no difference between HBeAg-negative/HBV DNA-positive and HBeAg-positive
patients. The HBeAg seroconversion rate increased in proportion to the duration of lamivudine therapy. The
Continuation of treatment for more than 6 months after HBeAg seroconversion might increase the
durability of response. (Korean J H epatol 200 1;7 :423 - 43 1)
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서 론
현재까지 만성 B형 간염의 치료에 인정되고 있
는 주요 약제는 인터페론이며 서구에서는 HBeAg
양성 만성 B형 간염 환자를 대상으로 인터페론 치
료를 시행할 경우 약 30- 40%의 환자에서 HBeAg
이 소실되는 것으로 알려져 있지만,1 - 3 동양인 환자
에서는 효과가 떨어지며,4 ,5 국내에서 보고된 만성
B형 간염에서의 인터페론 치료효과는 약 25- 30%
로 서구에 비하여 낮은 것으로 알려져 있다.6 - 8 또
한 HBeAg 음성/ HBV DNA 양성 만성 B형 간염에
서도 인터페론의 효과는 떨어지며 재발률도 높은
것으로 보고되고 있다.9 - 11
새로운 항 바이러스 치료제로 누클레오시드 유도
체(nucleoside analogue)가 만성 B형 간염의 치료제
로서 대두되었고, 이 중에서 라미부딘(Lamivudine,
(- )-β-2 ,3 -di-deoxy-3 -thiacytidine, 3TC)은 human
immunodeficiency virus (HIV)의 역 전사효소를 억
제하는 약물로 개발된 후 B형 간염 바이러스의 역
전사효소에도 억제작용이 있는 것으로 밝혀져 현
재 만성 B형 간염의 치료제로 각광 받고 있다.12 - 14
라미부딘의 초기 임상적 연구는 전형적인 HBeAg
양성 만성 B형 간염환자에서 이루어져 효과적으로
만성 B형 간염 바이러스의 증식을 억제하고 간질
환의 호전을 보였으며,15 - 18 라미부딘 투여 중단 후
에도 HBeAg의 음전화가 유지됨을 보고하였다.19 ,20
HBeAg 음성/ HBV DNA 양성 만성 B형 간염환자
에서는 라미부딘 치료로 HBeAg 양성 만성 B형 간
염환자에서와 비슷한 치료효과를 보였으나,21 라미
부딘 치료종료 후에는 대부분의 환자에서 재발됨
을 보고하고 있다.22 또한 HBeAg 양성 만성 B형
간염환자에서도 라미부딘 치료종료 후 서양인 보
다 동양인에서 재발률이 높다고 보고하는 등,23 아
직은 라미부딘 치료종료 시점과 치료종료 후 재발
률과 재발에 미치는 요인들에 관한 연구가 부족한
실정이다. 한국인에서도 라미부딘의 장기간 치료
효과가 서양인과 비슷함을 보고하였으나,24 치료종료
후 서양인에 비해 재발률이 높음을 보고하고 있다.25
이에 저자 등은 만성 B형 간염 환자에서 장기간
의 라미부딘 치료효과를 평가하였으며, HBeAg 양
성과 음성인 각각의 만성 간염 환자에서 치료종료
후 치료반응의 지속성과 재발에 미치는 요인에 대
하여 알아보고자 하였다.
대상과 방법
1. 대상
1997년 4월부터 1999년 5월까지 연세대학교 신
촌 세브란스 병원에 내원하여 만성 B형 간질환으
로 진단 받은 환자 중에서 라미부딘 투여 후 12개
월 이상 추적 관찰한 73예를 대상으로 하였다. 총
73명 중 HBeAg 양성/ HBV DNA 양성 B형 간질환
환자(제 1군)가 63명 이었으며 HBeAg 음성/ HBV
DNA 양성 환자(제 2군)가 10명 이었다. 제 1군은
만성 간염 환자가 57명(90.5%) 이었고 대상성 간
경변 환자가 6명(9.5%) 이었으며, 제 2군은 만성 B
형 간염 환자가 6명(60.0%), 대상성 간경변 환자가
4명(40.0%)이었다. 상기 환자들은 lamivudine 투여
전 최소 3개월 이상 혈청 HBV DNA 값이 5 pg/ mL
이상이었으며 혈청 ALT 값이 40 IU/L 이상이었다.
간기능 검사상 혈청 빌리루빈 2.5 mg/ dL 이하, 혈
청 프로트롬빈 시간은 정상의 70% 이상, 혈청 알
부민 3.5 g/ dL 이상이었고, 복수, 정맥류 출혈, 또는
간성혼수의 기왕력이 없는 환자들을 대상으로 하
였다. 과거에 B형 간염 치료를 위해 라미부딘을 투
여하였거나, 치료 시작 6개월 이내에 면역억제제나
인터페론 치료를 한 경우, C형 간염이나 HIV의 동
반감염이 있거나 자가면역 질환이 있는 경우, 혈청
크레아틴 1.5 mg/ dL 이상, 혈색소 11 g/ dL 이하, 백
혈구 3000 / mm3 이하, 혈소판 100,000 / mm3 이하
인 경우는 제외하였다.
대상환자의 평균 연령은 37.7±10.3세(범위, 15-
61세)로 1군에서 37.2±10.5세(범위, 15-61세), 2군에
서 40.8±8.7세(범위, 27-55세)이었다. 남녀 비는 64:9
로 1군에서 55:8, 2군에서 9:1이었다. 혈청 ALT의 중
앙값은 197 IU/ L (43- 1422)로 1군에서 209 IU/L (43-
1422 IU/ L), 2군에서 176 IU/ L (69- 957 IU/ L)이
었다. 혈청 HBV DNA의 중앙값은 472 pg/ mL
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(5.1- 9600 pg/ mL)로 1군에서 565 pg/ mL (5.1- 9600
pg/ mL), 2군에서 215.5 pg/ mL (13.1- 1750 pg/ mL)
이었다. 총 20명에서 라미부딘 치료 시작 전에 인
터페론 치료를 받았으나 효과가 없었다. 총 22명에
서 만성 B형 간염의 가족력이 있었다(표 1).
2 . 방법
대상 환자에게 라미부딘을 매일 100 mg씩 경구
투여 하였으며, 라미부딘 투여 전 혈청 HBV DNA,
혈청 HBsAg, HBeAg, anti- HBs, anti- HBe, 혈청
alpha- fetoprotein, AST , ALT , 총 단백, 알부민,
alkaline phosphatase, 총 빌리루빈, 프로트롬빈 시
간 및 백혈구, 적혈구, 그리고 혈소판을 측정하였
고, 라미부딘 투여 후 첫 한 달은 매주 상기 검사를
반복 시행하였으며 이 후 2달에 한번 채혈을 하였다.
치료 종료 후에는 2-3개월 간격으로 검사를 반복하
였다. HBsAg, HBeAg, anti-HBs, anti-HBe의 검사
는 enzyme immunoassay 방법(Dade Behring,
Malburg, Germany)을 사용하였으며, 혈청 HBV
DNA의 정량은 hybridization 방법(Digene Diag-
nostic Inc, Bestivelle, MD, USA)을 이용하였다.
치료반응 군은 혈청 HBV DNA가 검출되지 않고
(<5 pg/ mL) ALT가 정상화(<40 IU/ L)된 경우로
정의하였다. HBeAg 혈청전환(seroconversion)은
HBeAg 음전화, anti- HBe 양전화, HBV DNA 음
성화(<5 pg/ mL), ALT (<40 IU/ L) 정상화로 정의
하였다. 라미부딘 치료종료 시기는 제 1군에서는
HBeAg 혈청전환 후로, 제 2군에서는 치료반응 후
로 정하였다. 치료종료 후 재발은 혈청 HBV DNA
가 양성전환(>5 pg/ mL)된 경우로 정의하였다.
라미부딘 치료종료 군(28명)에서 라미부딘의 평
균 투약기간은 1군(19명)에서 15.5±6.4개월(범위,
6- 28개월), 2군(9명)에서 13.1±3.22개월(범위, 8-
18개월)이었으며, 투약종료 군의 추적관찰 기간은
1군(19명)에서 15.6±7개월(범위, 8- 32개월), 2군
(9명)에서 21.6±8.7개월(범위, 12-40개월)이었다.
재발에 영향을 미치는 인자를 평가하기 위하여
HBeAg 양성 만성 B형 간염환자 중 치료종료한
환자(19명)를 재발군(7명)과 비재발군(12명)으로
분류하여 평가하였다.
3 . 통계분석
통계분석은 컴퓨터 통계 프로그램인 SPSS (ver.
10.0)를 이용하였으며 통계적 유의 수준을 95%로
하였다. Fisher s exact test 및 student s t - test와
Mann- Whitney U test를 이용하여 각 군에서 라
미부딘의 치료반응률에 영향을 미치는 요인과 치
료종료 후 재발군에 영향을 미치는 요인을 검정하
T able 1 . Clinical Characteristics of Patients
Variables
Group I*
(n =63)
Group II**
(n = 10)
Total
(n =73)
Age (years) 37.2±5.9 40.8±8.7 37.7±10.3
Sex (M: F) 55:8 9:1 64:9
Diagnosis
Chronic hepatitis
Compensated LC†
57 (90.5%)
6 (9.5%)
6 (60.0%)
4 (40.0%)
63 (86.3%)
10 (13.7%)
ALT (IU/L)
Median (range) 209 (43- 1422) 176 (69-957) 197 (43- 1422)
HBV DNA (pg/mL)
Median (range)
Previous IFN-α therapy
FHx‡
554.5 (5.1-9600)
19 (30.2%)
20 (31.7%)
215.5 (13.1- 1750)
1 (10.0%)
2 (20.0%)
472 (5.1-9600)
20 (27.4%)
22 (30.1%)
*, HBeAg-positive/HBV DNA-positive chronic liver disease; **, HBeAg-negative/HBV DNA-positive chronic liver disease; † , Compensated
liver cirrhosis; ‡ , Family history of chronic hepatitis B virus infection.
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T able 2 . Comparison of the Clinical Characteristics Between HBeAg Seroconvertor s and Non -
seroconvertors in Patient s with HBeAg - Positive Chronic Hepatitis B
Variables
Seroconvertors
(n = 25)
Non-seroconvertors
(n = 38)
p
Age (years)
Sex (M:F)
Diagnosis
Chronic hepatitis
Compensated LC†
ALT (IU/L)
Median (range)
HBV DNA (pg/mL)
Median (range)
Previous IFN-α therapy
FHx‡
33.8±10.6
22:3
24 (96%)
1 (4%)
246 (43-614)
442 (11.3-3590)
9 (36%)
9 (36%)
39.4±9.9
33:5
33 (86.8%)
5 (13.2%)
187 (47- 1422)
620 (5.1-9600)
10 (26.3%)
11 (28.9%)
< 0.05
NS
NS
NS
.065
NS
NS
† , Compensated liver cirrhosis; ‡ , Family history of chronic hepatitis B virus infection.
F ig u re 1 . Cumulative HBeAg seroconversion rate in
HBeAg - positive chronic hepatitis B patient s . Cumulative
HBeAg seroconversion rates at 1 year , 2 year s, and 3
years during lamivudine therapy were 30.2%, 38.8%, and
42.4%, respectively .
Fig ure 2. Cumulative durability of response after cessation
of lamivudine therapy. The cumulative durability of response
was higher in group I (HBeAg-positive/ HBV DNA- positive
patients ) than in group II (HBeAg - negative/ HBV DNA -
positive patients ) (64.6% vs . 33.3% at 1 year ; 35.4% vs .
22.2% at 2 years ; p =0.079).
였다. 누적 HBeAg 혈청전환율과 라미부딘 치료종
료 후 누적 치료반응 유지율은 Kaplan- Meier법을
이용하여 구하였다.
결 과
1. 라미부딘의 치료효과
라미부딘치료시작 12개월째 치료반응률은 1군에
서 43명/63명(68.3%)와 2군에서 7명/ 10명(70.0%)로
양 군에서 라미부딘 치료 반응률에 차이가 없었다(p
= NS). 1군에서의 누적 HBeAg 혈청전환율은 라미
부딘 치료 시작 12개월, 24개월, 그리고 36개월에
각각 30.2%, 38.8%, 그리고 42.4%이었다(그림 1).
2 . HBeAg 혈청전환율에 영향을 미치는 요인
HBeAg 양성 만성 B형 간질환 환자 군에서 치료
시작 평균연령은 HBeAg 혈청전환 군에서 33.8±
10.6세(범위, 15-57세)이었고 비혈청전환 군에서 39.4
±9.9세(범위, 26-61세)로 혈청전환 군에서 통계학적
으로 유의하게 낮았다(p < 0.05). 치료시작 전 ALT의
중앙값은 혈청전환 군에서 246 IU/ L (43-614 IU/ L)
이었고 비혈청전환 군에서 187 IU/ L (47- 1422 IU/ L)
로 혈청전환 군에서 높은 경향을 보였으나 통계학
적 의의는 없었다. 치료시작 전 HBV DNA의 중앙
값은 혈청전환 군에서 442 pg/ mL (11.3-3590 pg/ mL)
이었고 비혈청전환 군에서 620 pg/ mL (5.1- 9500
pg/ mL)로 혈청전환 군에서 낮은 경향을 보였으나
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T able 3 . Comparison of the Clinical Characteristics Between Relapsers and Nonrelapsers in
HBeAg- positive Chronic Hepatitis B Patients
Variables Relapsers (n=7) Nonrelapsers (n=12) p
Age (years) 36±9.8 31.7±11.6 NS
Sex (M:F) 7:0 11:1 NS
ALT (IU/L)
Median (range) 274 (148-366) 230 (70-614) NS
HBV DNA (pg/mL)
Median (range) 344 (54.6- 1740) 606.5 (122-3590) NS
Previous IFN-α therapy 3 (42.9%) 5 (41.7%) NS
FHx† 2 (28.6%) 4 (33.3%) NS
Duration of Therapy (months)
Mean±SD (range) 14±6.5 (6- 24) 16.4±6.4 (6-28) NS
Additional Therapy (months)‡
Mean±SD (range) 3.4±2.7 (0-7) 10±6.7 (2-26) 0.013
† , Family history of chronic hepatitis B virus infection; ‡ , Additional lamivudine therapy after HBeAg seroconversion.
Fig ure 3 . Cumulative durability of response after cessation
of lamivudine therapy in HBeAg- positive chronic hepatitis B
patients . T he cumulative durability of response w as sig -
nificant higher in patients who received additional lamivudine
therapy for more than 6 months after HBeAg seroconversion
(Group A) than for less than 6 months (Group B) (90.0% vs.
40.0% at 1 year; 90.0% vs. 20.0%; p = 0.013).
통계학적 의의는 없었다(p = 0.065). 치료시작 전
인터페론 치료는 혈청전환 군에서 9명(36%)이었
고 비혈청전환 군에서 10명(26.3%)으로 두 군간에
차이를 보이지 않았다. 남녀 비, 치료시작 시 진단
명, 그리고 B형 간염 가족력은 두 군간에 차이를
보이지 않았다(표 2).
3 . 라미부딘 치료종료 후 치료반응 유지율과 이에
영향을미치는요인
라미부딘 치료종료 12개월과 24개월 후의 누적
치료반응 유지율은 1군에서 64.6%와 55.4%이었고
2군에서는 12.0%와 13.3%로 2군에서 재발률이 높은
경향을 보였으나 통계학적 의의는 없었다(p = 0.079)
(그림 2).
1군에서 치료종료한 환자들의 치료 시작 평균
연령은 재발군에서 38±9.8세(범위, 25- 51세)이었
고 유지군에서 31.7±11.6세(범위, 15- 57세)이었으
며, 치료시작 전 ALT의 중앙값은 재발군에서 274
IU/ L (148-366 IU/ L)이었고 유지군에서 230 IU/ L
(70-614 IU/ L)로 두 군간에 차이는 없었다. 치료시
작 전 HBV DNA의 중앙값은 재발군에서 344
pg/mL (54.6- 1740 pg/mL)이었으며 유지군에서 606.5
pg/ mL (122- 3590 pg/ mL)로 두 군간에 차이는 없
었다. HBeAg 혈청전환 후 치료종료까지의 추가적
라미부딘 투여 기간은 재발군에서 3.4±2.7개월(범
위, 0-7개월)이었으며 유지군에서 10±6.7개월(범
위, 2- 26개월)로 유지군에서 통계학적으로 의의있
게 길었다(p = 0.013). 남녀 비, 치료 전 인터페론 치
료 유무, B형 간염 가족력, 그리고 총 치료 기간은
두 군 간에 차이를 보이지 않았다(표 3).
HBeAg 양성 만성 B형 간질환 환자 중 치료종
료 군에서 HBeAg 혈청전환 후 6개월 이내에 투약
중단한 군과 6개월 이상 투약 유지 후 중단한 군을
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비교하여 보면, 누적 치료반응 유지율은 전자에서
치료종료 12개월과 24개월에 40.0%와 20.0%인데
반해 후자에서는 90.0%와 90.0%로 6개월 이상 추
가적 투여한 군에서 재발률이 낮은 경향을 보였다
(P < 0.05)(그림 3).
4 . 라미부딘의 안정성
라미부딘을 투약 받은 환자에서 심각한 부작용
으로 치료 중단한 예는 없었다. 비특이적 증상으로
피로감(12명, 16.4%), 복부 불편 감이나 통증(5명,
6.8%), 호흡기 질환(4명, 5.5%), 흉부증상(2명, 2.7%),
두통(1명, 1.4%), 발열(1명, 1.4%), 가려움증(1명, 1.4%),
인후 통(1명, 1.4%), 식욕저하(1명, 1.4%), 오심이나 구
토(1명, 1.4%) 등이 있었다(표 4).
고 찰
만성 B형 간염의 치료로서 인터페론에 비해 라
미부딘의 장점은 경구 투여가 가능하고, 부작용이
적으며, 저렴하고, 동양인에서 서양인과 비슷한 치
료효과를 가지고,15 - 17 ,24 ,26 HBeAg 음성/ HBV DNA
양성 만성 B형 간염환자에서도 HBeAg 양성 만성
B형 간염환자와 비슷한 치료 효과를 가진다는 것
이다.2 1 본 연구에서도 라미부딘 투여 후 12개월째
치료 반응률은 HBeAg 양성 만성 B형 간염환자에
서 68.3%와 HBeAg 음성/ HBV DNA 양성 만성 B
형 간염 환자에서 70.0%로 두 군간에 라미부딘 치료
효과의 차이가 없음을 알 수 있다. 따라서 HBeAg
음성/ HBV DNA 양성 만성 B형 간염환자에서는
인터페론의 치료효과가 낮다고 알려져 있어,9 - 11 라
미부딘이 일차 치료제로 선택될 수 있다. 본 연구
결과 라미부딘 치료 시작 전 인터페론 치료 유무가
치료반응 여부에 영향을 미치지 않았으므로, 라미
부딘은 만성 B형 간염 환자에서 일차 치료제일 뿐
만 아니라 인터페론 치료 불응인 환자에서는 2차
치료제로 사용할 수 있다.
Lai 등은17 358명의 만성 B형 간염 중국인 환자
를 대상으로 라미부딘 치료 12개월째 HBeAg 혈청
전환율을 16%로 보고하였고, Leung 등은27 58명을
총 3년간 추적 관찰하여 HBeAg 혈청전환율을
33%로 보고하였다. 본 연구에서도 HBeAg 양성
만성 B형 간염환자에서 누적 HBeAg 혈청전환율
이 라미부딘 치료 시작 12개월, 24개월, 그리고 36
개월에 각각 30.2%, 38.8%, 그리고 42.4%로 치료
기간이 길어질수록 HBeAg 혈청전환율이 증가함
을 알 수 있다.
과거의 연구에서 치료시작 전 ALT 값이 높을수
록, HBV DNA 값이 낮을수록 라미부딘의 치료반
응률이 증가한다고 알려져 있는데,28 본 연구에서
는 HBeAg 양성 만성 B형 간염환자 중 HBeAg 혈
청전환 군에서 비전환 군보다 치료시작 전 ALT
값이 높고 HBV DNA 값이 낮은 경향을 보였으나
통계학적 의의는 없었다. 치료시작 시 연령이 낮을
수록 HBeAg 혈청전환율이 증가하는 경향을 보였다.
라미부딘 치료종료 후 치료반응의 지속성을 알
아 보기 위하여 치료종료 시점에 대한 연구가 진행
T able 4 . Adverse Events During Lamivudine T herapy
Adverse Event Number of Patients With Adverse Events (%)
Malaise and Fatigue
Abdominal discomfort and pain
Viral respiratory infection
Chest discomfort
Headache
Fever
Pruritus
Tonsillitis
Nausea and vomiting
Indigestion
12 (16.4)
5 (6.8)
4 (5.5)
2 (2.7)
1 (1.4)
1 (1.7)
1 (1.4)
1 (1.4)
1 (1.4)
1 (1.4)
Total 29 (39.7%)
428
Sung Pil Hong, et al. Long-term Efficacy and Durability of Lamivudine Therapy in Patients with Chronic Hepatitis B
되어져 왔는데 Dienstag 등20은 HBeAg 양성 만성
B형 간염환자에서 HBeAg 음전화나 혈청전환 후
치료종료 한 경우에 6개월 추적 기간 동안 전 예에
서 HBV DNA와 HBeAg의 음전화가 유지됨을 보
고하였다. 본 연구에서는 HBeAg 양성 만성 B형
간염 환자군에서 HBeAg 혈청전환 후를 치료종료
시점으로 정하였다. HBeAg 음성/ HBV DNA 양성
만성 B형 간염 환자군에서는 라미부딘 치료종료
시점이 명확히 연구되어 있지 않으나, Santantonio
등20은 1년간의 라미부딘 투여 후 ALT 정상화와
HBV DNA 음전화된 환자에서 치료를 종료하고
추적관찰하였다. 본 연구에서도 HBeAg 음성/ HBV
DNA 양성 만성 B형 간염 환자 군에서 평균 13.1
±3.2개월 투약 후 ALT 정상화와 HBV DNA 음전
화된 9예에서 치료를 종료하고 추적 관찰하였다.
본 연구에서 HBeAg 양성 만성 B형 간염환자 군에
서 라미부딘 치료종료 후 12개월과 24개월에 누적
치료반응 유지율은 64.6%와 55.4%였다. 본 연구에
서 HBeAg 혈청전환 후 6개월 이상 라미부딘 투여
후 종료한 군에서는 누적 치료반응 유지율이 90.0%
로 유지되었으며 6개월 이내 투여 후 종료한 군에
서는 종료 후 12개월과 24개월에 누적 치료반응 유
지율이 각각 40.0%와 20.0%이었다. 라미부딘 치료
종료 후 치료반응의 지속성이 서양인에 비해 동양
인에서 낮은 것으로 보고되었으나,19 ,23 ,25 본 연구에
서 치료종료 후 6개월 이상 라미부딘을 추가적으
로 투여한 군에서는 Dienstag등20이 보고한 서양인
에서의 치료반응 지속성을 보였다. 따라서 라미부
딘 종료 후 치료반응의 지속성을 유지하기 위하여
HBeAg 혈청전환 후 6개월 이상 라미부딘의 추가적
투약이 필요하리라 생각된다. 본 연구에서 HBeAg
음성/ HBV DNA 양성 만성 B형 간염 환자 군에서
라미부딘 치료 종료 12개월과 24개월 후 누적 치료
반응 유지율은 33.3%와 22.2%로 치료종료 후 재발
률이 높음을 알 수 있었다. 기존의 보고에서도 같
은 결과를 보여 주는데,22 치료종료 후 치료반응의
지속성을 높이기 위한 연구가 진행되어져야 할 것
이다.
본 연구에서 라미부딘 치료의 심각한 합병증인
췌장염이나 유산증 등은 발생 하지 않았으며 장기
간 투여에도 대상 환자들의 약에 대한 순응도가 높
았다.
결론적으로 라미부딘은 HBeAg 양성 만성 B형
간염에서 뿐만 아니라 HBeAg 음성/ HBV DNA 양
성 만성 B형 간염에서도 B형 간염 바이러스의 억
제 효과가 우수하였다. HBeAg 양성 만성 B형 간
염 환자 군에서 라미부딘 치료 기간이 길어질수록
HBeAg 혈청전환율이 증가함을 알 수 있었다.
HBeAg 양성 만성 B형 간염 환자에서 치료종료 후
치료반응을 지속시키기 위하여 HBeAg 혈청전환
후 6개월 이상의 추가적 라미부딘 투여가 필요하
다. 그러나 HBeAg 음성/ HBV DNA 양성 만성 B
형 간염 환자에서는 치료종료 후 대다수가 재발하
였다.
요 약
배경과 목적 : 만성 B형 간염 환자에서 라미부
딘 치료의 반응률은 투여 시기에 비례하여 증가한
다는 것은 잘 알려져 있다. 그러나 라미부딘 치료
중단 후 치료반응의 지속성이나 재발에 영향을 미
치는 요인에 대하여는 연구가 부족한 실정이다. 본
연구에서는 만성 B형 간염 환자에서 라미부딘의
장기 치료효과와 치료반응의 지속성에 대하여 알
아보고자 하였다. 대상과 방법 : 1997년 4월부터
1999년 5월까지 연세대학교 신촌 세브란스 병원에
내원하여 만성 B형 간질환으로 진단 받은 환자 중
에서 라미부딘 투약후 12개월 이상추적관찰한 73예
를 대상으로 하였다. 63명은 치료시작 시 HBeAg
양성과 HBV DNA 양성(제 1군)이었으며 10명은
HBeAg 음성과 HBV DNA 양성(제 2군)이었다.
치료 반응군을 HBV DNA 음전화와 ALT 정상화로
정의하였다. 치료종료 시점은 1군에서는 HBeAg 혈
청전환 후로 정의하였으며, 2군에서는 치료반응 후로
정의하였다. 결과 : 1군과 2군에서 라미부딘 치료
후 12개월째 치료반응률은 각각 68.3%와 70.0%으로
양 군간에 차이는 없었다. 1군에서 누적 HBeAg 혈
청전환율은치료기간 12개월, 24개월, 그리고 36개월
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째에 각각 30.2%, 38.8%, 그리고 42.4%였다. 치료
종료 후 12개월과 24개월에 누적 치료반응 유지율
은 1군에서 64.6%와 55.4%였으며, 2군에서는 33.3%
와 22.2%였다(p = 0.079). 1군에서 HBeAg 혈청전
환 후 6개월 이내에 투약 중단한 군과 6개월 이상
투약 유지 후 중단한 군의 누적 치료반응 유지율을
비교하여 보면, 전자에서는 치료종료 후 12개월과
24개월에 40.0%와 20.0%인데 반해 후자에서는
90.0%로 유지되었다(p = 0.013). 결론 : HBeAg 양
성/ HBV DNA 양성 만성 B형 간염 환자와 HBeAg
음성/ HBV DNA 양성 환자에서 라미부딘의 치료
효과가 동일하였으며, HBeAg 혈청전환율은 치료
기간에 비례하여 증가하였다. HBeAg 음성/ HBV
DNA 양성 만성 B형 간염 환자는 치료종료 후 대부
분 재발하였으며, HBeAg 양성 만성 B형 간염 환
자에서 재발률을 낮추기 위하여 HBeAg 혈청전환
후 6개월 이상의 추가적 라미부딘 투여가 필요하다.
색인단어 : 간염/바이러스성/만성 B형 간염, 라미
부딘, HBeAg 혈청, 혈청전환, 치료 반
응의 지속성
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